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  Proteus vulgarisلیوریز المنقى من البكتریا المتقلبات المثبطات ا ثیرأت

  المعزولة محلیاً  
  

  حیاوي محمد الشكرجي یالفر
  

  العراق ،بغداد ،الكرخ الثانیة ،عداد المعلماتإمعهد 
  

  14/5/2012القبول                 1/4/2012الإستلام
  

  الخلاصة
هي مختلفة مثبطات  ستةوجود ب  Proteus vulgaris ن البكتریا المتقلباتم أختبرت فعالیة الیوریز المنقى   

 و قد لوحظ أنبنزوكینون -البارافلوروفامید و و بیتا میركابتوایثانول و  EDTAالثایویوریا و هیدروكسي یوریا و
بنزوكینون - البارا   قد كان تثبیط هذه المركبات للیوریز من النوع التنافسي بإستثناءمثبطات للیوریز و ك تعمل اهجمیع

ستعاد الانزیم فعالیة مع إقد فمیركتبواثیانول  وجود بعلاه أدراسة آلیة التثبیط للمثطبات  وتم .غیر التنافسيفقد كان 
في الموقع الفعال فیما لم یتاثر عمل كل من   (SH)بنزكینون مما یدل على وجود مجموعة السلفهایدریل -بارا

ثر عملها ماعدا أایونات النیكل فان كل المثطبات قد ت عمال، إما عند استEDTAالـ ثایویوریا و هیدركسي یوریا و 
رتباط هذه المثبطات غیر الموقع إن موقع أمما یدل على  زكینون فلم یستعد الانزیم فعالیتهانول وبارابنثیالبیتامیركتبوا

  .یم الیوریزلانز  ى فعالیة تثبیطیةعلأعطى أمثبط الفلوروفامید   نأ ظهرالدراسة الحالیة نتائج ن مو ، الفعال
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ABSTRACT 
   Examination the urease activity which purified from Proteus vulgaris in the presence 
of six inhibitors were thiourea, hydroxy urea, EDTA, ß-Mercaptoethanol, flurofamide 
and Para - Benzoquinon has been observed that all these compounds had been urease 
inhibitors, results showed that all of them where competitive  inhibitors  except          
p- benzoqinon non-competitive. The mechanism inhibition were studying of all 
inhibitors compounds, there ß-Mercaptoethanol  has regained enzyme effectively with 
the p - benzoquinon, which indicates the existence of a sulfhydryl group  (SH) on-site 
effective in not affected by the act of each thiourea and hydroxurea and the EDTA, 
either when using ions nickel, all inhibitors may affected by their work, except             
ß -mercaptoethanol and p-benzoqinon and not recovery the enzyme activity, which 
indicates that the binding site inhibitors is effective, and the results of the current 
study appeared that the inhibitor flurofamide was the most effective inhibitors of the 
urease. 

  
  Key words: Urease Inhibitors; Mechanism inhibition; proteus vulgaris; Competitive  inhibition.  
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 المقدمة

في عملیة  كبیراً  وریز الذي یلعب دوراً في صدارة الممرضات البولیة المنتجة لأنزیم الی Proteusتأتي بكتریا المتقلبات    
 .) 1،2،3(و كذلك في تطور خمج حویض الكلیة    Nephrolithiasisو تحصي الكلیة  Colonizationالإستعمار 

یعمل أنزیم الیوریز على حلمهة الیوریا إلى الأمونیا و الكاربامات الذي بدوره یتفكك تلقائیا منتجا جزئ آخر من الأمونیا 
CO3و أیون الكربونات  +Hیتجزأ حامض الكربونیك إلى أیونات الهیدروجین   )H2CO3 )4،5،6كربونیك و حامض ال

-

أما الأمونیا فإنها تتحد مع أیونات . CaCO3من كربونات الكالسیوم  مكونا راسباً  Ca+2الذي یتحد مع أیون الكالسیوم  2
PO4الفوسفات 

Mg+2 NH4)الأملاح الثلاثیة من  مكونة راسباً  Mg+2و أیونات المغنیسیوم  3-
+ PO4

التي تسبب  (3-
یعد أنزیم الیوریز أحد الأنزیمات التابعة للمجموعة الممیئة  .Nephrolithiasis (7)تكون الحصى في الكلیة 

Hydrolases ذات الرقم التصنیفي  )  (E.C.3.5.1.5الطحالب، و هم واسع الإنتشار  في الطبیعة بین البكتریا ،
تعرف المثبطات بانها كل مادة  .SH (3)-و هو من الأنزیمات الحاویة على مجامیع الـ  (6)النباتات و ، الفطریات

أن (8). تخفض من سرعة التفاعل الانزیمي أو تؤدي الى ایقافه وذلك من خلال تاثیرها على مجامیع معینة للانزیم 
 ریز كعامل ضراوة في البكتریا المرضیة مما یجعله سبباً إذ یعد الیو . بیئیة و زراعیة، دراسة تثبیط الیوریز له أهمیة طبیة

قرحة المعدة و غیره ، التهاب الحویضة و الكلیة، في حدوث العدید من المشاكل الصحیة مثل تكوین حصوات الكلى
ا مثبطات الیوریز تؤدي إلى علاج الإصابات التي تسببها البكتری عمالستإكتشاف و إو بالتالي فان التطور في ) 6،9(

إذ أن مثبطات الیوریز تعد علاجات مفیدة لأنها تعمل على منع تكوین الحصوات التي تسببها ،  10)(المحللة للیوریا 
من   خفض تلوث البیئةكما انها  تؤدي الى   ).11(الكائنات المجهریة المنتجة للیوریز عند إصابتها للمسالك البولیة 

المضاف عن طریق  المساعدة على زیادة أخذ النبات للنیتروجینالنباتات و  خلال تثبیط انزیم الیوریز الموجود في بذور
  .)12(الاسمدة النتروجینیة 

مثل هیدروكسي یوریا  Substrate-likeالمثبطات الشبیهة بالركیزة  صنفت مثبطات الیوریز الى مجموعتین  هما    
Hydroxyurea (13)  و أحماض الهیدروكسامیكHydroxamic (14) .المثبطات  لمجموعة الثانیة فهيإما ا

مثل فوسفورو ثنائي الأمیدات ) المثبطات الغیر تنافسیة(  Mechanism-basedالمعتمدة على الآلیة 
Phosphorodiamidates )15،16(  و الامیدازولImidazoles  مثل لانسوبرازولLansoprazole (17)  و

كما ان هنالك العدید من الدراسات الحدیثة . Omeprazole (19)و أومیبرازول  Rabeprazole (18)رابیبرازول 
والتي نجحت   organophosphorus inhibitorsوالتي تعتمد على تصمیم أنواع مختلفة من المثطبات التنافسیة منها 

و  Bacillus pasteuriiفي ایجاد مثل هذه العقاقیر والتي دخلت مجال التطبیقیة على الانزیم المنتجة من بكتریا 
Proteous vulgaris   .(20).  

 Proteus vulgarisیهــدف البحــث الــى دراســة نــوع مثطبــات المختلفــة علــى انــزیم الیــوریز المنــتج مــن العزلــة المحلیــة 
  .للانزیملكل من هذه المثبطات وتحدید نوع التثبیط  Kiوتحدید قیم الـ 
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  المواد وطرائق العمل

ة بغداد  والمعزولة من حالات جامع/كلیة العلوم/من قسم علوم الحیاة  P.vulgaris تم الحصول على العزلة المحلیة    
انزیم الیوریز ستخلاص وتنقیة إتم . api-20E (21)عدة التشخیص  عمالخمج المسالك البولیة وقد تم تشخیصها باست

یة الانزیمیة كما تم تقدیر الفعال) 23(  Brownو)  22(وجماعته  Al-Saadi من قبلوذلك وفق الطریقة الموصوفة 
وعرفت وحدة الفعالیة بانها كمیة الانزیم اللازمة لتحویل مایكرومول من الیوریا الى امونیا في  )11(بطریقة الاندوفینول 

  ).Bradford )24فقد قدر وفق الطریقة الموصوفة من قبل ما تركیز البروتین أ. مه37دقیقة واحدة عند درجة حرارة 
) مللي مولاري1.0  إلى  0.05(بتراكیز یا الثایویور  وهي   في هذه الدراسةكمثبطات للیوریز  لمركبات التالیةا عملتستأ   

- بیتا و) مللي مولاري 150إلى  25(بتراكیز  EDTA و مللي مولاري60 إلى  10(بتراكیز  هیدروكسي یوریاو 
 10الى  0.5(      بتراكیز وفلوروفامید) مللي مولاري 40إلى  5.0( تراكیزب β-Mercaptoethanol: مركبتوإیثانول
  ).مللي مولاري 0.7إلى  0.23(تراكیزب ρ-Benzoquinon   بنزوكوینون-بارا و  )مایكرومولاري

  تحدید التركیز المثبط للیوریز    
محلول  وبوجود 7.5الى دارئ الفوسفات برقم هیدروجیني  همن المثبط المراد دراسة تاثیر  أضیف  التركیز المطلوب   

المنقى م لمدة عشر دقائق بعدها یضاف الانزیم ◌ْ 37الانابیب في حمام مائي عند درجة حرارة  تركالخزین وتالیوریا 
 15م لمدة ◌ْ 37ثم تحضن الانابیب عند درجة حرارة . بعد ایقاف التفاعلیضاف لها انزیم نبوب الكفئ التي أماعدا 

  .)11( یمیةتبعت الخطوات السابقة في تقدیر الفعالیة الانز أدقیقة، بعدها 
  :                            آلیة عمل مثبطات الیوریز

  مركبتوإیثانول -وجود البیتاب) أ 
ضیف التركیز أمللي مولاري في وسط التفاعل بعدها  4مركتبوایثانول بتركیز  - محلول خزین البیتا  ةضافإتم      

  .كورة في الفقرة السابقة في تقدیر الفعالیة الانزیمیةالمطلوب من المثبط قید الدراسة  وتكرر الخطوات السابقة المذ
  وجود ایون النیكل ب) ب

ضیف التركیز المطلوب أمللي مولاري في وسط التفاعل بعدها  4محلول الخزین كبریتات النیكل بتركیز  ةضافإتم      
   .یر الفعالیة الانزیمیةمن المثبط قید الدراسة وتكرر الخطوات السابقة المذكورة في الفقرة السابقة في تقد

  Kiتحدید نوع التثبیط و قیمة الـ   
حسب تركیز كل واحدة كما (  مایكرولتر  10  ضیفأ: فقد اتبع مایلي    Kiنوع التثبیط وقیمة ثابت  لتحدید      

ارئ الفوسفات الى الانابیب الاختبار الحاویة على د من كل مثبط من المثبطات قید الدراسة) مذكور في الفقرة السابقة
في حمام وحضنت الانابیب ) ملي مولار  50بتركیز (  ضیف محلول الیوریا الخزینأبعدها  .7.5هیدروجیني  برقم 

  .م لمدة عشر دقائق و ذلك لمجانسة حرارة خلیط الدارئ مع الیوریاº 37مائي عند درجة حرارة 
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مایكرولتر من المثبط قید  10و 7.5فات برقم هیدروجیني دارئ الفوس ضافة محلولإبو ذلك ) السیطرة( ر كفئ ـحض   

 أضیف  الضابطة Controlكررت جمیع الخطوات السابقة مع إستبعاد إضافة المثبط و تمثل هذه الخطوة الـ  .الدراسة

 .ضابطةر من الأنزیم المنقى إلى كل أنبوبة من أنابیب الإختبار و من ضمنها أنابیب الكفئ و الأنابیب الیمایكرولت 10
تكرر الخطوات السابقة في تقدیر  .دقیقة 15م لمدة º 37حضنت جمیع الأنابیب في حمام مائي عند درجة حرارة 

 .(25)برك –وفق معادلة لیفریز رسمت العلاقة بین تراكیز الیوریا و فعالیة الأنزیم. الفعالیة الانزیمیة
  

  النتائج والمناقشة
یعد من مثبطات الیوریز إذ إنه ثبط الیوریز قید الدراسة  Thioureaلثایویوریا أشارت نتائج هذه الدراسة إلى أن ا   

و قد كانت ) 1(شكل المع الیوریا  Competitiveنه من النوع التنافسي إو   للي مولاريم 1عند التركیز  50 %بنسبة 
  ). 1( جدولالمللي مولاري  30حوالي    Kiقیمة الـ 

الذین أشاروا إلى أن الثایویوریا مثبط الیوریز إذ عمل  (11)و جماعته  Mobleyتائج تتفق نتائج هذه الدراسة مع ن   
و كذلك الیوریز  Proteus mirabilisمن فعالیة الیوریز المستخلص من بكتریا المتقلبات  50 %على تثبیط 

دراسة في باكستان و في . ملیلتر لكل منهما/مایكروغرام 1000عند  Campylobacter pyloriالمستخلص من بكتریا 
 50 %لاحظوا أن الثایویوریا یثبط  Jack beanعلى الیوریز المستخلص من البقول  (26)و جماعته  Ahmedقام بها 

، و إنه من النوع التنافسي مع الیوریا) ملیلتر/مایكروغرام 1598.5(مایكرومولاري   21من فعالیة الیوریز عند التركیز  
إلى أن الثایویوریا  Byers (27)و  Lopreoreأشار كل من  Jack beanیز البقول بینما في دراسة أخرى على یور 

مللي مولاري على  0.2مللي مولاري و  70هي  Kiمثبط للیوریز و انه من النوع التنافسي مع الیوریا و قد كانت قیمة الـ 
 Hausinger (28)و  Toddول أما إلى أن الثایویوریا مثبط لیوریز البق (3)و جماعته  Tanakaو قد أشار . التوالي

  . Klebsiella aerogeneفقد لاحظا أن الثایویوریا لا یعد مثبط من مثبطات الیوریز المستخلص من بكتریا 
ه ثبط ـإذ ان، فقد وجد في هذه الدراسة أنه أكثر تثبیطا للیوریز من الثایویوریا Hydroxyureaأما الهیدروكسي یوریا    

 )1(ملیلتر و إنه من النوع التنافسي مع الیوریا شكل/مایكروغرام 90یز قید الدراسة عند تركیز من فعالیة الیور  50 %
  .)2(مللي مولاري جدول 0.64هي  Kiو قد كانت قیمة الـ ) 1(وجدول 
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  تاثیر بعض المثبطات على فعالیة الیوریز المنقى والمستخلص من العزلة المحلیة ): 1(جدول
  

  یة الفعال  المثبط
/ وح                   دة ( 

  )ملیلیتر

تركیز المث بط عن د 
  تثبیط % 50
 م            ایكروغرام( 
  )مل/

الفعالی    ة المتبقی    ة عن    د 
  تثبیط % 50
  )ملیلیتر/ وحدة ( 

  الفعالیة المتبقیة في وجود المثبط اضافة الى 
  مركتبوایثانول

     ) ملي م ولاري  0.4(  
  )ملیلیتر/ وحدة   ( 

ملل         ي  4( النیك         ل 
  ) مولاري 

  )ملیلیتر/ حدة و( 
  %)24.8( 846.70  %)49.6(1690.73  %)49.88(1699.644  1000  3407.308  الثایویوریا

  %)68(2760.25    %)49.7(2016.934  %)50.3(2040.998  90  4058.229  ھیدروكسي یوریا
EDTA 4106.06  1117  2123.89)51.73(%  1426.03)34.73(%  3132.8 )76.3(%  

  %)15.37(579.323    %)52.16(1965.24  62.5  3767.38  مركتبوایثانول -البیتا
  %)72(2516.04   %)47.4(1655.08  %)50( 1749.85  0.1  3493.761  فلوروفامید

  %)14.2(501.783   %)66.1(2335.12  %)52(1836.01  1.8  3532.383  بارابنزوكینون
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  بطریقة رسم ى من السلالةالعلاقة بین تركیز الیوریا  و فعالیة الیوریز المستخلص و المنق:)(1شكل

  .المثبطات قید الدراسةفي وجود و عدم وجود ، برك -لینویفر  
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العزلة و المستخلص من لأنزیم الیوریز المنقى  Kmتحدید قیم السرعة العظمى و ثابت میكایلس  :) 2( جدول
Proteus vulgaris  منھا في وجود عدد من مثبطات الیوریز مع تحدید نوع التثبیط لكل.  

 Vmax المثبط
  )ملیلتر/وحدة(

Km  
  مللي مولاري

Kmapp 
  مللي مولاري

Ki 
  مللي مولاري

 نوع التثبیط

 5053.48  بدون مثبط
(4166.67) 

14  
(17) 

   

 تنافسي 30.65 (29.04) 20 (25)  5014.85 الثایویوریا
 تنافسي 0.64 (0.628) 37 (45.45)  4993.76 ھیدروكسي یوریا

EDTA 5002.97  (55.55) 45 (0.88) 0.9 تنافسي 
  5-10×2.04  )111(93  5002.6738 فلوروفامید

2.04×10-5 
  تنافسي

 تنافسي 0.59 (0.59) 33 (40)  4982.17 مركبتوإیثانول-البیتا
 غیر تنافسي 0.032 (0.032)  17 3609.63 بنزوكینون- بارا

  .فقدرت بطریقة المنحنى الزائدي(  ) تي خارج أما ال، برك-قدرت بطریقة لینویفر(  ) القیم التي داخل       

       
الذین أشاروا إلى أن الهیدروكسي یوریا یعد من  (11)و جماعته  Mobleyتتفق نتائج هذه الدراسة مع نتائج       

تریا من فعالیة الیوریز المستخلص من بك 50 %المركبات الفعالة المثبطة للیوریز إذ وجدوا أن الهیدروكسي یوریا یثبط 
النسبة نفسها من فعالیة الیوریز المستخلص من  ملیلتر كما یثبط أیضاً /مایكروغرام 89عند  P. mirabilisالمتقلبات 

للهیدروكسي  تثبیطةالفعالیة ال نإ  (6)و جماعته  Tanaka وقد وجد .ملیلتر/مایكروغرام 85عند  C.pyloriبكتریا 
من فعالیة الیوریز المستخلص  50 %ط یثب تعطي نسبة )  ملیلتر/وغراممایكر  7.6(مللي مولاري  0.1عند تركیز یوریا 

إلى أن الهیدروكسي یوریا مثبط فعال لأنواع الیوریز  (29)و جماعته  Uesato وضحكما أ .Jack beanمن البقول 
  . المختلفة سواء كان مصدرها نباتي أم من الكائنات المجهریة

 50  %     ملیلتر منه تثبط/مایكروغرام 1117من مثبطات الیوریز إذ أن  یعد EDTAأظهرت هذه الدراسة أن الـ    
هي  Kiو قد كانت قیمة الـ ) 1(جدول الو )1(شكل المن فعالیة الیوریز قید الدراسة و قد كان التثبیط من النوع التنافسي 

ذین قاموا بدراسة الیوریز إذ ال (11)و جماعته  Mobleyو تقترب نتائج هذه من نتائج ). 2( جدولالمللي مولاري  0.9
ملیلتر و ذلك للیوریز المستخلص من /مایكروغرام 1573من فعالیة الأنزیم عند  50 %یثبط  EDTAأشاروا إلى أن  الـ 
 Helicobacterملیلتر للیوریز المستخلص من بكتریا /مایكروغرام 2903و عند  P.mirabilisبكتریا المتقلبات 

pylori .  
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لمعرفة تأثیره على فعالیة الیوریز قید الدراسة  β-Mercaptoethanolمركبتوإیثانول -الحالیة البیتا ةي دراسف عملستأ   

مایكروغرام لكل  62.5من فعالیة الیوریز عند  50 %و قد لاحظنا أن هذا المركب یعد من مثبطات الیوریز و إنه یثبط 
مللي  0.59هي  Kiو قد كانت قیمة الـ ) 1(والجدول ) 1(لشكالو إنه من النوع التنافسي ) مللي مولاري 0.8(ملیلتر 
-البیتااللذان أشارا إلى أن  Hausinger (28)و  Toddتتفق نتائج هذه الدراسة مع نتائج  ).2(جدول المولاري 

مللي  0.55هي  Kiو أنه من النوع التنافسي  و قد كانت قیمة الـ  K. aerogenesمركبتوإیثانول مثبط لیوریز بكتریا 
  . مولاري

و قد لوحظ أن هذا المركب من المركبات  على فعالیة الیوریز  p-Benzoquinoneبنزوكینون -تأثیر الباراكما درس    
و أن ) مایكرومول 16.65(ملیلتر /مایكروغرام 1.8من فعالیة الأنزیم عند  50 %نه قد ثبط إالفعالة في تثبیط الیوریز و 
 32.38هي   Kiكانت قیمة الـ و ، )1(وجدول  )1(شكل Non-competitiveفسي التثبیط من النوع غیر التنا

بنزوكینون قد ثبط -إذ أشارا إلى أن البارا Kleiner (30)و  Ashiralievaو تتفق النتائج مع ). 2(مایكرومولاري جدول
 1.95(كرومولاري مای 18بتركیز  Proteus mirabilisمن فعالیة الیوریز المستخلص من بكتریا المتقلبات  50 %

بنزوكینون مثبط للیوریز المستخلص -كذلك إلى أن البارا ،ن النوع غیر التنافسيو قد كان التثبیط م) ملیلتر/مایكروغرام
و  Ki 80عند )  Jack bean اقلاءیوریز الب( Canavalia enciformisو یوریز  Bacillus pasteuriiمن بكتریا 

  . كان التثبیط من النوع غیر التنافسيمللي مولاري على التوالي و قد  10
 Proteusبالیوریز المستخلص و المنقى من بكتریا المتقلبات  المدروسةكل مثبط من المثبطات  آلیة إرتباط درست   

vulgaris   مركبتوإیثانول  في وسط التفاعل الذي یحتوي على مثبطات الیوریز - مللي مولاري بیتا 0.4و ذلك بإضافة ،
 في   β-Mercaptoethanol مركبتوإیثانول  -البیتا بان فعالیة الیوریزقد إزدادت بوجود) 1(ن الجدول إذ یلاحظ م

الیوریز لفعالیته التي فقدها في  ةمما أدى إلى إستعاد بنزوكوینون- بارالل من القدرة التثبیطـیة  فقدان جزءو وسط التفاعل 
من  .مركبتوإیثانول -بوجود البیتا قید الدراسة طات الیوریز الأخرىمركبتوإیثانول  بینما لم یتأثر عمل مثب-غیاب البیتا

التي   SH (Sulfhydryl)-المعروف أن الیوریز ینتمي إلى مجموعة الأنزیمات الحاویة على المجموعة الوظیفیة   
-pبنزوكوینون -راالیوریز با أن مثبطممكن الاستنتاج بومن خلال نتائج هذه الدراسة  .توجد في الموقع الفعال للأنزیم

Benzoquinone  رتبط بمجامیع الـ ی-SH  الموجودة في الموقع الفعال للیوریز قید الدراسة مما یؤدي إلى تثبیط
في تركیبه إلى وسط التفاعل  SH-مركبتوإیثانول المعروف باحتوائه على مجموعة   -و لكن عند إضافة البیتا، الأنزیم

 SH-بالتالي یمنع المثبط من الارتباط بالیوریز مما یؤدي إلى حمایة مجامیع الـ فانه یعمل على الارتباط بالمثبط و 
  .(28)الیوریز لفعالیته بذلك یستعیدو ودة في الموقع الفعال للأنزیم الموج
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مللي مولاري إلى وسط التفاعل الذي یحتوي على  4إضافة أیونات النیكل بتركیز  أن ) 1(من الجدول یبین كما     
إزدیاد فعالیة  وحظل Hydroxyureaو الهیدروكسي یوریا  Flurofamideالفلوروفامید  و EDTAثبطات الیوریز الـ م

الفلوروفامید ،  EDTAو هذا ربما دلیل على أن كل من مثبطات الیوریز الـ .  الیوریز مقارنه بعدم وجود أیونات النیكل
Flurofamide ، و الهیدروكسي یوریاHydroxyurea ط الیوریز من خلال إرتباط كلا منها بأیونات النیكل تثب

و بالتالي فإن إضافة أیونات النیكل إلى وسط التفاعل ، الموجودة في الموقع الفعال للیوریز مما یؤدي إلى تثبیط الیوریز
الفعال للأنزیم و یؤدي إلى إرتباط هذه المثبطات بأیونات النیكل المضافة و ربما یؤدي ذلك إلى حمایة النیكل في الموقع 

 (31)و جماعته  Suarezفقد أشار . بالتالي حمایة الأنزیم من التثبیط و النتیجة نلاحظها من خلال زیادة فعالیة الأنزیم
  . أن هذه الأیونات مرتبطة بالماء الضروري للنشاط الحفزي للأنزیمنیكل في الموقع الفعال للیوریز و إلى أن وجود أیوني ال

مركبتوإیثانول في وسط التفاعل لم یمنع عمل الهیدروكسي یوریا كمثبطات و -شیر إلى أن وجود البیتاكما سبق أن أ   
إلى وسط التفاعل فقد لاحظنا استعادة الیوریز لفعالیته و هذا ربما یشیر إلى أن   +Ni2لكن عند إضافة أیونات النیكل 

فقد أشار . یكل الموجودة في الموقع الفعال للیوریزهیدروكسي یوریا تثبط الیوریز من خلال ارتباطها بأیونات الن
Tanaka  إلى أن إضافة أیونات النیكل  (6)و جماعتهNi2+  إلى وسط التفاعل یعمل على استعادة الیوریز لفعالیته

 ضافة ایوانات النیكل الى وسط التفاعل بوجود كل من المثطبات مركتبواثیانولإإما  .التي ثبطت بفعل هیدروكسي یوریا
رتباطهما في الموقع الارتباط ولیس الموقع الفعال إستعادة الانزیم لفعالیته مما یدل على إوبارابنزوكینون فقد لوحظ عدم 

 .  مما یؤدي الى تغیر في شكل الموقع الفعال

من خلال النتائج التي سجلت في الدراسة الحالیة وجد أن جمیع المركبات التي أستخدمت هي مثبطات للیوریز    
ذه و قد لوحظ أن الفلوروفامید هو الأفضل فعالیة من بین ه  P. vulgarisالمستخلص و المنقى من بكتریا المتقلبات 

و مركبتوإیثانول -البیتا  و EDTAالـ  و سي یوریاهیدروكو  ثبطات الیوریز و هي  الثایویوریاكما لوحظ أن م.  المثبطات
إذ یتنافس كل من هذه المركبات مع الركیزة ، ) 2 (جدول Competitiveهي مثبطات من النوع التنافسي فلوروفامید 

عند زیادة تركیز الیوریا یقل تأثیر المثبط مما یزید من و . للیوریز Active siteعلى الإرتباط بالموقع الفعال ) الیوریا(
أن زیادة تركیز الیوریا المضاف و قد لوحظ . فرص إرتباط الركیزة بالأنزیم و بالتالي یستعید الأنزیم فعالیته التي فقدها

و عودتها إلى قیمتها قبل إضافة المثبط و في المقابل لوحظ  Vmaxإلى وسط التفاعل أدى إلى زیادة السرعة العظمى 
) 2(كما یلاحظ من الجدول  .25)( یل أن التثبیط من النوع التنافسيو هذا دل) 2 (جدول Kmزیادة قیمة ثابت میكایلس 

-Nonمثبطات الیوریز قید الدراسة و أنه  من النوع غیر التنافسي  من p-Benzoquinoneكینون بنزو -باراالى ان 

competitive .أي إنه لا یتنافس مع الیوریا عند إرتباطه بالیوریز فكل منهما له موقع إرتباطه الخاص به على الأنزیم.  
عة فعالیة الیوریز أي أن زیادة الیوریا لم یعید السر  الوسط لم یؤثر على فيأن الزیادة في تركیز الیوریا  وحظو قد ل    

 Kiمللي مولاري وكانت قیمة  17اذ بلغت    Kmبینما لم تتغیر قیمة ثابت میكایلس ، العظمى إلى قبل إضافة المثبط
 . Non-competitiveهذا دلیل أن التثبیط من النوع غیر التنافسي و مللي مولاري   0.032تساوي 
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بمواقع مختلفة على  Iو المثبط  Sإلى أن هذا النوع من التثبیط یحدث فیه إرتباط الركیزة  Segal (25)ار و قد أش  

یكون نتیجة لوجود أیة كمیة من المثبط في وسط التفاعل و أن تكونه لا یؤدي إلى  ESIإن ظهور المعقد   ،الأنزیم
لا تعطي ناتج أي أن الأنزیم لا یعمل بطاقته القصوى مما  تكوین ناتج و بالتالي تبقى هذه الكمیة من الأنزیم بإستمرار

  . وجود هذا النوع من المثبطاتب Vmaxیؤدي إلى إنخفاض قیمة السرعة العظمى 
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